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Clinical Significance of Lymph Node Micro-
metastasis in Patients with Dukes' B Col-
orectal Cancer
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Department of Surgery, College of Medicine, Soonchunhyang 
University Hospital, Seoul, Korea 
Purpose: This study aimed to provide immunohistochemical evidence of micrometastasis in patients with node-negative Dukes' B colorectal cancer and to evaluate the clinical implications, including prognostic significance, of lymphatic metastasis.Methods: A retrospective study of 90 patients who un-derwent a curative operation due to colorectal neoplasms from 1996 to 2001 was performed. Two consecutive sections of lymph nodes were prepared: one for ordinary hematoxylin-eosin staining, and the other for immunohisto-chemistry with pancytokeratine antibody. All clinical factors, including survival rate, were compared between patients with and without lymph-node metastasis. The mean follow- up period was 36.1 months. Results: Micrometastasis was confirmed in 115 nodes (7.9%) from 32 patients (35.6%). No correlations were observed between micrometastases and prognostic factors, including survival rate, except for lymphatic invasion and postoperative TNM staging. Twenty-six of the 32 (81.3%) patients with micrometastases belonged to stage T3N0M0 (P＜0.003). Conclusions: The immunohistochemical assay may be a useful way to identify micrometastasis in patients with Dukes' B colorectal neoplasms, but we were not able to demonstrate the prognostic significance of microme-tastasis. J Korean Soc Coloproctol 2004;20:57-63
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서      론

  결장직장암에서 가장 잘 알려진 예후인자는 원발암의 

장벽 침범도, 대장직장 주변부의 림프절 전이여부 및 타 

장기로의 전이여부이다. Dukes 병기 A (T1-2N0M0, Amer-

ican Joint Committee on Cancer/International Union Against 

Cancer Stage I)는 종양의 성장이 점막, 점막하, 근육층에 

국한된 반면에 그 이상의 층을 침범한 경우를 Dukes 병기 

B (T3-4N0M0, Stage II)로, Dukes 병기 C (anyTN1-3M0, 

Stage III)는 그 이상의 층을 침범한 경우를 일컫는다.
1 일

반적으로 Dukes 병기 C인 경우에 림프절 전이가 없는 경

우보다 수술 후 생존율이 짧다. 5년 생존율을 비교해 보

면 대략 Dukes 병기 A인 경우 90∼95%, 병기 B는 70∼

85%, 병기 C는 40∼60%이다. 대장암의 예후는 수술 시 

암의 진행 정도에 따라 결정되는데, 이 중 림프절 전이 

여부가 병기 결정 및 예후에 중요한 작용을 하며 수술 후 

항암치료나 방사선 치료의 계획을 수립하는 데 중요한 

인자로 알려져 있다. 그러나 병리학적으로 림프절 전이

가 없었던 20∼30% 정도는 국소 재발이나 혈행성 전신 

재발에 의해 사망하게 되는데 이것은 고전적인 H&E 염

색법으로는 진단하기 어려운 미세전이(micrometastasis)에 

의해 일어나는 것으로 설명하고 있다.
2,3 그러므로 고전적

인 hematoxylin and eosin (H&E) 염색법에 근거한 병기 결

정은 단독 세포 단위의 미세전이나 작은 세포 군집형태

의 미세전이, 또는 절편되지 않은 림프절 부위의 전이를 

확인하기에는 문제점이 많은 실정이다.
4 최근 면역조직

화학염색방법,
5 RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase 

Chain Reaction)
6-8 등을 이용한 분자 생물학적 검사 방법 

등이 소개되어 많은 발전이 이루어지고 있으며, 이 중 하

나가 keratin을 이용한 면역조직화학법이다. Keratin은 세

포 골격을 이루는 중간세사(intermediate filament)의 일종

으로 40∼67 Kd의 분자량을 가진 단백질로 모든 상피세

포에서 분포하며, 상피세포기원 종양의 경우 암 발생 단

계에서 중간세사를 발현하므로 면역조직화학방법으로 
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이러한 단백질을 규명하는 것은 암세포의 생물학적 특성

을 결정하는 데 많은 도움을 주고 있으며 림프전이를 확

인하는 데 유용한 방법으로 알려지고 있다.
4,9 현재까지 

약 20종의 keratin이 발견되었으며 항-케라틴 항체는 위장

관의 원주상피 및 요관의 이행상피에 있는 keratin과 반응

하지만 유방조직, 폐 조직, 자궁내막조직의 상피세포와는 

반응하지 않는 특이성을 가지고 있다. 최근 림프절이나 

골수, 혈청 등의 미세전이에 대한 관심이 높아지면서 결

장직장종양에서도 림프전이에 대한 많은 연구가 보고 되

고 있다. 특히 Dukes' B 병기의 대장암 환자에서 림프전

이가 수술 후 독립적 예후인자로 작용하는가, 재발률 및 

생존율과 관계가 있는가 하는 문제는 여전히 논란이 되

고 있다. 일부에서는 림프전이가 예후인자로 역할을 하

고 생존율과 관계가 있기 때문에 명확한 전이로 간주하

여 미세전이 확인을 위한 노력을 해야 한다고 주장하는 

반면
10-15 일부에서는 미세전이가 예후인자로 의미가 없으

며 생존율과도 상관관계가 없다고 보고하고 있다.
2,16-19 본 

연구는 근치적 절제술 후 H&E 염색상 림프절 전이가 없

었던 Dukes' B 병기 대장암환자를 대상으로 pancytokeratin 

항체를 이용한 면역조직화학법을 통해 고전적인 병리검

사에서 발견되지 않은 림프전이의 빈도를 조사하고 이러

한 미세전이와 알려진 임상적, 병리학적 예후인자, 재발

률 및 생존율과의 관계를 밝히고자 한다.

방      법

    1) 실험대상

  1996년 1월부터 2001년 12월까지 만 6년간 순천향대학

병원 외과학교실에서 근치적절제술을 받은 대장암 환자 

가운데 절제된 림프절의 개수가 10개 이상이고 H&E 염

색상 림프절 전이가 없었던 Dukes' B 병기 환자 101명의 

환자 중 H&E 재염색상 양성이었던 8명과 암과 무관하게 

사망한 3명(뇌경색 1명, 만성심부전증 1명, 폐색전증 1명)

을 제외한 추적관찰이 가능한 90명을 대상으로 후향적으

로 조사하였다. 평균 추적관찰 기간은 35.1개월이었다. 

    2) 면역조직화학 

  포르말린에 고정하여 파라핀에 포매된 림프절을 4μm 

두께로 박절하여 Probe on Plus Slide
Ⓡ
 (FisherBiotech, PA, 

USA)에 부착하여 57도 열판에 1시간 동안 둔 후 xylene에 

탈파라핀하고 100%, 95%, 80%, 70% 알코올에서 차례대

로 함수과정을 거친 후 흐르는 물에서 5분간 수세하였다. 

항원 발현을 향상시키기 위하여 조직을 pH 6.0의 10 

mm/L sodium citrate buffer에 담근 후 전자레인지에서 17

분간 가열한 후 실온에서 서서히 식혔다. 내인성과산화

효소를 억제하기 위해 3% 과산화수소수에 10분간 처리 

한 후 pH 7.6 PBS (인산염)완충액으로 세척하였다. 면역조

직화학은 Ultra Streptavidin Detection System
Ⓡ (Signet, MA, 

USA)를 사용하였으며, 일차 항체로 이미 희석된 단일 클

론 Pancytokeratin Antibody
Ⓡ (Signet, MA, USA)를 상온에

서 50분간 반응시킨 후 PBS (인산염완충액)으로 세척한 

뒤 2차 항체인 anti-mouse immunoglobulin을 가하여 실온

에서 30분간 반응시키고 PBS (인산염완충액)으로 세척하

였다. 3-amino-9-ethylcarbazole
Ⓡ (Immunotech, Marseille, 

France)으로 발색시킨 후 Mayer's hematoxylin
Ⓡ (Merk, 

Germany)으로 대조 염색을 하고 투명화 과정을 거쳐 

Crystal Mount
Ⓡ (Biotech, CA, USA)로 봉입한 후 광학 현

미경으로 검경하였다. 일차로 저배율로 검경하여 세포질

이 적갈색으로 염색되며 세포막에서 보다 진하게 염색되

는 세포를 발견하면 고배율로 확인하여 전이된 종양 세

포 유무를 1명의 병리 의사가 판정하였다(Fig. 1). 미세전

이는 단독 세포 단위, 소군집, 혼합형으로 나누어 판독하

였다(Fig. 2).

    3) 통계 분석

  환자의 생존 유무는 환자의 외래 의무기록과 전화 통

화의 방법을 통하여 무병 생존기간을 산출하였다. 미세

전이가 발견된 군과 미세전이가 없었던 군간의 재발률 

및 연령, 성별, 수술 전후 CEA수치, 종양의 크기, 종양의 

위치, 침범 정도, 조직 분화도, 수술 부위, 수술 술식 등의 

예후인자와의 관계를 SPSS 10.0 for windows 통계 프로그

램을 이용하여 unpaired t-test, fisher's exact test, Chi- 

squared test를 이용하여 검정하였고, P-value 0.05 이하인 

경우 통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다. Kaplan- 

Meier법으로 누적 생존율을 산출하였으며, 생존 곡선의 

비교는 log-rank test하였다.

결      과

    1) 대상 환자의 분포(Table 1)

  대상 환자들의 연령은 35세에서 88세(평균연령: 62.3

세)까지였으며, 남자 58명(64%), 여자 32명(36%)이었다. 

환자의 병기는 T2N0M0 25명(27%), T3N0M0 65명(73%)

으로 Dukes 병기 B인 환자들만을 대상으로 하였다. 종양

의 크기는 2 cm에서 15 cm까지(평균종양의 크기: 4.9 cm)

였으며 종양의 위치별 분포는 우측 대장암 19예(22%), 좌

측 대장암 29예(32%), 직장암 42예(46%)였다. 조직학적 

분화도에 따른 분포는 고분화암 29예(33%), 중등도 분화
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암 58예(64%), 저분화암 3예(3%)였다. 90명의 환자에서 

절제된 림프절의 총 개수는 1,450개로 평균 16.1개였다

(범위: 10∼72개). 90명의 환자 중 32명(35.6%)에서, 총 절

제 림프절 1,450개 중 115개(7.9%)에서 림프전이가 발견

되었다. 미세전이의 유형은 단독 세포 단위(22%), 소군집

(13%), 혼합형(65%)으로 나타났다.

Fig. 1. Microscopic findings of lymph node of colorectal neoplasms. (A) No cancer cell are seen (H&E , ×200), (B) A few single 

cancer cells are seen in the sinuses (pancytokerain, ×200).

Table 1. Demographic findings of the patients with colorectal 
neoplasms (N=90)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Characteristics No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex Male 58 (64)

Female 32 (36)

Location Right 19 (22)

Left 29 (32)

Rectum 42 (46)

Histologic grade Well differentiated 29 (33)

Moderately differentiated 58 (64)

Poorly differentiated  3 (3)

Stage T2N0M0 25 (27)

T3N0M0 65 (73)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 2. Immunohistochemical patterns of micrometastasis of 

colorectal neoplasms. (A) Several single cancer cells are seen 

in the subcapsular sinuses (pancytokeratin, ×200). (B) Few 

clusters of cancer cells are seen in the sinuses (pancytokeratin, 

×200). (C) A few single or clusters of cancer cells are seen 

(pancytokeratin, ×200).
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    2) 미세전이와 임상적 예후인자와의 관계(Table 2)

  미세전이가 없었던 군과 있었던 군 간의 임상적 예후

인자 즉, 평균 연령(62.7：61.5세), 성별(남：여=38：20, 

20：12) 평균 종양의 크기(5.3 cm：4.7 cm), 종양의 위치

(우측：좌측：직장=12：18：28, 7：11：14), 수술 방법, 

수술 전후 측정한 CEA수치(술 전 CEA=9.6：14.5, 술 후 

CEA=4.3：5.8)에서 모두 통계학적 유의성이 없었다.

    3) 미세전이와 병리학적 예후인자와의 관계(Table 3)

  병리학적 예후인자 중 분화도나 혈관 침범에 대해서는 

전체적으로는 통계학적 유의성이 없었으나, 병기에 따라

서는 T2N0M0 (B1)인 경우에는 유의성이 없었던 반면 

T3N0M0 (B2)일 경우에는 유의성을 가졌으며(P＜0.000) 

림프관 침윤에 따라서도 유의성을 가지는 것으로(P＜

Table 2. Clinical features of the patients with colorectal neoplasms
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Characteristics Without micrometastasis With micrometastasis P value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Mean age (Years) 62.7 (35∼88) 61.5 (38∼80)  NS*

 Sex (M：F) 38：20 20：12 NS

 Mean tumor size (cm) 5.3 (2∼8) 4.7 (2∼15) NS

 Tumor site† 12：18：28 7：11：14 NS

 Operation option‡ NS

 Preoperative CEA§ (ug/dl) 9.6 (0.25∼67.8) 14.5 (0.32∼60) NS

   ＜5 39 (67%) 18 (56%) NS

   ≥5 19 (33%) 14 (44%) NS

 Postoperative CEA (ug/dl) 4.3 (0.13∼87.8) 5.8 (0.27∼72.8) NS

   ＜5 51 (88%) 28 (88%) NS

   ≥5  7 (12%)  4 (12%) NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*NS = not significant; †Tumor site = Right：Left：Rectum; ‡Operation option = right hemicolctomy, Seg

mental resection of transverse colon, Left hemicolectomy, Segmental resection of sigmoid colon, Low anterior resection, Abdominoperineal resection
§CEA = carcinoembryonic antigen.

Table 3. Pathologic features of the patients with colorectal neoplasms
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Characteristics Without micrometastasis (N=58) With micrometastasis (N=32) P value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Histologic grade* 18：39：1 11：19：2  NS†

  Vascular invasion 7 (12%) 4 (13%) NS

  Lymphatic invasion  8 (18.7%)  26 (81.3%) P＜0.000

  Staging

    T2N0M0‡ (B1)§ 22 (38%) 3 (9%) NS

    T3N0M0 (B2) 36 (62%) 29 (91%) P＜0.003
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Histologic grade = Well：Moderately：Poorly; †NS = not significant; ‡TNM = UICC (international union against cancer)/AJC 

(American joint committee on cancer); 
§B1/2 = modified dukes' classification.

Table 4. Micrometastasis and recurrence of colorectal neoplasms
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Without With
Characteristics micrometastasis micrometastasis P value

(N=58)(%) (N=32)(%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 No recurrence 55 (94) 28 (87)

 Recurrence  3 (6)  5 (16) 0.127

 Recurrence site

   Liver  3 (5)  3 (9)  NS*

   Liver and ovary  0 (0)  1 (3) NS

   Liver and lung  0 (0)  1 (3) NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*NS = not significant.

Fig. 3. Survival rate according to the lymphatic metastasis in 

patients with Dukes' B colorectal neoplasms.
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0.003) 나타났다.

    4) 미세전이와 재발률과의 관계(Table 4)

  재발률에 대해서는 두 군 간의 차이는 뚜렷하였으나 

통계학적 유의성은 없었다.

    5) 미세전이와 생존율과의 관계(Fig. 3)

  생존율에 대해서는 Kaplan-Meier법으로 누적 생존율을 

비교하였을 때 두 군 간에 통계학적 유의성이 없었다.

고      찰

  결장직장종양에서 가장 잘 알려진 예후인자는 원발암

의 장벽 침범도, 결장직장 주변부의 림프절 전이여부 그

리고 타 장기로의 전이여부이다. 이 중 원격전이가 없는 

경우 생존율에 가장 영향을 미치는 예후인자 가운데 하

나가 림프절 전이 여부이다. 일반적으로 병기 C인 경우가 

림프절 전이가 없는 경우보다 수술 후 생존율이 낮다. 5

년 생존율을 비교해 보면 대략 Dukes 병기 A인 경우 90∼

95%, 병기 B는 70∼85%, 병기 C는 40∼60%이다.
1,20 이러

한 생존율의 현격한 차이 때문에 림프절 전이 상태에 대

한 정확한 판정은 수술 후 치료 계획 수립에 가장 중요한 

요소라 하겠다. 림프절의 전이여부는 절제된 조직에서 

림프절의 선별 방법,
21 림프절의 절단 및 검색한 절편의 

수,
9 염색 방법, 그리고 병리의사의 판별력에 따라 달라진

다. 병리학적으로 림프절 전이가 없었던 20∼30% 정도는 

국소 재발이나 혈행성 전신 재발에 의해 사망하게 되는

데 이것은 고전적인 H&E 염색법으로는 진단하기 어려운 

미세전이에 의해 일어나는 것으로 설명하고 있다.
2
 림프

절의 전이라고 진단 내리기 위해서는 일반적으로 종양 

세포의 정기, 착상, 증식, 혈관외 유출, 기질반응 등의 요

건을 갖춰야 하는데 최근 논의되고 있는 미세전이라는 

명칭은 이런 조건에서 볼 때 엄격한 의미의 전이라고 말

하기는 어렵다. 그래서 International Union Against Cancer 

(UICC)에서는 1999년 림프절의 일반적인 H&E 염색상 간

과되는 잠재적 종양 세포에 대해 Isolated Tumor Cells 

(ITC)라고 명칭하였고 2001년도에는 TNM Supplement에

서 인정되었다.
22
 이러한 미세전이를 확인하기 위한 여러 

가지 방법들이 소개되고 있는데 연속절편 검사법, 면역

조직화학법(Immunohistochemical staining), 유전자 증폭을 

이용한 역전사 중합효소 연쇄반응법(이하 RT-PCR법, Re-

verse Transcriptase Polymerase Chain Reaction method) 등

의 방법이 소개되고 있다.
23
 RT-PCR법은 미세전이의 발

견율에서 면역화학염색법보다 우수한 성적을 보이나 위

양성률 및 임상적 의의에 대한 논란이 되고 있다. 종양 

세포의 DNA 발견이라는 측면에서는 RT-PCR법이 다른 

검사 방법에 비해 탁월한 결과를 보이나 과연 종양 세포

의 DNA 존재가 종양 세포의 미세전이를 의미하는지에 

대해서는 회의적인 시각도 많다. 또한 포르말린 고정 하

에서는 RNA를 추출할 수 없기 때문에 후향적 연구가 불

가능하다는 단점도 있다. 그러나 Hayashi 등은 RT-PCR법

에 의해 Dukes' B 병기 환자에서 고위험도군을 선별할 수 

있다고 주장한 바가 있는데
24 이런 임상적 의의를 확인하

기 위해서는 앞으로 대규모 전향적 연구가 동반되어야 

할 것으로 생각된다. Cytokeratin 항체를 이용한 면역조직

화학염색법은 잠재적 종양세포-미세전이에 대한 특이성

이 높아 미세전이 발견에 주로 이용된다. Cytokeratin은 현

재까지 약 20여종의 isotype이 밝혀져 있으며 이 중 cyto-

keratin 8,19,20이 상피 세포 기원 종양에 특이성을 갖고 

있어서 이들을 이용한 면역조직화학법이 활발히 시행되

고 있다.
4 대장암의 미세전이와 다른 예후 인자들과의 상

관관계는 보고에 따라 다른데 Noura 등,
18 Jeffers 등25의 

연구에서는 모두 관계가 없는 것으로 보고되었고, 본 연

구에서는 Dukes 병기 B2 (T2N0M0)일 경우와 림프절 침

범에 대해서는 유의성을 가졌으나 그 외 알려진 임상적, 

병리학적 예후인자, 재발률, 생존율에 대해서는 관계가 

없는 것으로 나타났다. 다만 재발률에 대해서는 P값이 

0.127로 통계학적 성향을 가지는 것으로 나타나 보다 많

은 예를 대상으로 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

면역조직화학법에 근거한 미세전이의 예후적 가치 평가

에 대해서는 많은 논란이 있다. Lee 등
4
은 미세전이가 5년 

생존율과 재발률에서 유의한 차이가 있다고 보고하였고 

Isaka 등
13
은 5년 생존율은 차이가 없지만 10년 생존율에

서는 유의한 차이가 있었다고 보고하였다. 또한 이러한 

결장직장종양뿐만 아니라 위암,
26,27
 유방암

28
 등에서도 예

후인자와의 연관성이 주장되고 있다. 반면 대부분의 연구

에서는 미세전이가 생존율에 영향을 미치지 못하기 때문에 

예후와의 상관관계가 없는 것으로 보고하였는데
2,16,25,29,30

 

이들의 의견은 단일 종양 세포가 림프절에서 착상, 성장

하기 전에 숙주의 면역기전에 의해 파괴되어 생존할 수 

없기 때문에 진정한 의미의 전이가 나타나지 않는다고 

보고하였다. Fisher 등은 미세전이의 임상적 의의를 밝히

기 위해 NSABP연구에서 399명의 결장직장암 환자를 대

상으로 전향적 무작위 연구를 시행하였다. 이 연구에서 

기존의 2 mm design으로 하지 않고 1 mm design하의 최소

미세전이(mini-micrometastasis)의 개념을 도입하였다.
16
 이

는 미세전이의 예후적 인자로서의 평가에 중요한 의미를 

가지는데 이러한 최소미세전이의 전향적 연구에서 생존
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율을 포함한 어떠한 예후인자와도 상관관계를 밝히지 못

했다고 보고하였다. 본 연구에서의 결과가 이러한 예후

인자와의 관계가 없음으로 규정하기에는 대상 집단이 작

고(N=90), 후향적 연구이기 때문에 대규모 무작위 대조군 

형태의 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

결      론

  대장암의 예후를 결정하는 많은 요소 중 림프절 전이 

여부는 매우 중요한 예후인자로 많은 연구에서 보고하고 

있다. 그러나 병리조직학적으로 림프절 전이가 없었던 

상당수의 환자들이 국소 재발이나 혈행성 전이로 사망하

게 되며, 이러한 사실은 고전적인 H&E 염색법으로는 진

단하기 어려운 미세전이로 인해 일어나는 것으로 설명하

여 왔다. 본 연구는 이러한 미세전이와 임상적, 병리학적 

예후인자, 재발률 및 생존율과의 관계를 알아보기 위해 

계획되었다. 단일 클론 pancytokeratin 항체를 이용한 면역

조직화학법은 Dukes' B 병기의 결장직장종양 환자의 미

세전이를 발견하는 데 유용한 검사이다. 그러나 본 연구

의 결과에서 알 수 있듯이 미세전이가 발견된 군과 발견

되지 않은 군 간의 임상적, 병리학적 예후인자, 재발률 및 

생존율과의 관계에 있어서는 그 영향이 크지 않았다.

  따라서 고전적인 H&E 염색법으로 림프절 전이가 없었

던 환자에 대해 미세전이를 발견하기 위한 추가적인 면

역조직화학법이 반드시 필요한 것인지에 대해서는 좀 더 

많은 연구를 통한 신중한 검토가 필요할 것으로 생각하

는 바이다.
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